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Il punto di vista di 
Giuseppe Biondi Zoccai

Lo studio SORT OUT III (Danish Organisation for
Randomised Trials with Clinical Outcome) rap-
presenta un importante passo avanti nella me-
dicina cardiovascolare basata sull’evidenza1.

Si tratta infatti di uno studio di notevoli di-
mensioni, multicentrico, recente, in singolo cie-
co, randomizzato con procedura centralizzata,
senza criteri di esclusione specifici, e con fol-
low-up sistematico mediante registri nazionali
e, in quanto tale, capace di offrire un’informa-
zione realistica e rilevante anche per il cardio-
logo più pratico. Pertanto, la conclusione che
gli stent medicati al sirolimus Cypher (Cordis)
sono superiori all’utilizzo degli stent medicati
allo zotarolimus con polimero a base di fosfo-
rilcolina Endeavor (Medtronic) è altamente cre-
dibile. In effetti, la sintesi di questo studio è che

l’uso degli stent medicati al sirolimus Cypher, ri-
spetto a quelli medicati allo zotarolimus En-
deavor, permette di ridurre in modo statistica-
mente significativo il rischio di eventi cardiaci
maggiori (morte, infarto miocardico e rivasco-
larizzazione coronarica), in buona sostanza, di-
mezzandolo (da 10% a 5% ad un follow-up di
18 mesi, p <0.0001). Simili benefici risultano evi-
denti anche per il rischio di infarto miocardico
e rivascolarizzazione coronarica considerati in
modo isolato. I benefici apparenti su mortalità
e trombosi intrastent appaiono invece, rispetti-
vamente, più compatibili con fattori di confon-
dimento o con errore statistico di tipo I.

D’altronde, lo studio SORT OUT III, come
tipico degli studi clinici pragmatici, non ci of-
fre una chiara spiegazione di questi risultati,
che appaiono in contrasto con quanto mo-
strato dalle tecniche di visualizzazione intra-
coronarica più sofisticate. In effetti, lo studio
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Background. Nei pazienti a basso rischio, lo stent a rilascio di zotarolimus si è dimostrato efficace nel ridurre
l’incidenza di restenosi senza essere associato ad un aumentato rischio di trombosi dello stent. Abbiamo con-
frontato l’efficacia e la sicurezza dello stent medicato allo zotarolimus con quello medicato al sirolimus in pa-
zienti affetti da malattia coronarica sottoposti a trattamento clinico di routine senza essere seguiti in maniera
attiva nel follow-up.

Metodi. Abbiamo eseguito uno studio di superiorità all-comer, in singolo cieco, in pazienti con coronaro-
patia stabile o sindrome coronarica acuta ed almeno una lesione target. I pazienti sono stati trattati presso uno
dei 5 centri partecipanti di interventistica coronarica tra gennaio 2006 e agosto 2007. La randomizzazione è
stata generata da computer e l’assegnazione al trattamento con stent medicato allo zotarolimus o al sirolimus
è stata eseguita mediante sistema telefonico centralizzato. I dati del follow-up sono stati ottenuti dai registri
nazionali sanitari ed amministrativi. L’endpoint primario era rappresentato da un composito di eventi cardio-
vascolari maggiori a 9 mesi: morte, infarto miocardico e rivascolarizzazione del vaso target. L’analisi intention-
to-treat è stata effettuata a 9 e 18 mesi di follow-up.

Risultati. 1162 pazienti (per un totale di 1619 lesioni) sono stati assegnati ad impianto di stent medicato al-
lo zotarolimus, mentre 1170 pazienti (per un totale di 1611 lesioni) sono stati assegnati ad impianto di stent
medicato al sirolimus. 67 pazienti (72 lesioni) sono andati incontro ad insuccesso dell’impianto di stent e 6 so-
no stati persi al follow-up. Tutti i pazienti randomizzati sono stati inclusi nell’analisi a 9 mesi di follow-up; 2200
pazienti (94%) hanno completato il follow-up a 18 mesi al momento della valutazione. A 9 mesi di follow-up,
l’endpoint primario si è verificato più frequentemente nei pazienti trattati con stent a rilascio di zotarolimus
rispetto a quelli trattati con stent a rilascio di sirolimus (72 [6%] vs 34 [3%]; HR 2.15, IC 95% 1.43-3.23; p =
0.0002). Questa differenza si è mantenuta anche al follow-up a 18 mesi (113 [10%] vs 53 [5%]; 2.19, 1.58-3.04;
p <0.0001). La mortalità per tutte le cause nei due gruppi (zotarolimus vs sirolimus) è risultata simile a 9 mesi
di follow-up (25 [2%] vs 18 [2%]; 1.40, 0.76-2.56; p = 0.28) ma significativamente differente a 18 mesi di follow-
up (51 [4%] vs 32 [3%]; 1.61, 1.03-2.50; p = 0.035).

Conclusioni. Nei pazienti sottoposti a trattamento clinico di routine, lo stent a rilascio di sirolimus è supe-
riore allo stent a rilascio di zotarolimus. [Lancet 2010; 375: 1090-9]
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ODESSA (OCT for DES SAfety) ha recentemente evidenzia-
to come le maglie metalliche degli stent medicati allo zo-
tarolimus Endeavor siano nettamente più ricoperti in sen-
so assoluto e in senso di omogeneità rispetto agli altri
stent medicati (compresi gli stent a rilascio di sirolimus
Cypher)2. D’altronde, questo apparente vantaggio si scon-
tra con un fenomeno di iperplasia neointimale nettamen-
te maggiore, che può portare più frequentemente a riste-
nosi binaria e quindi a rivascolarizzazione ripetuta. Quan-
to detto finora è stato però messo in discussione dalla re-
centissima presentazione dello studio RESOLUTE All Co-
mers, che ha confrontato gli stent medicati attualmente di
riferimento medicati all’everolimus Xience (Abbott Vascu-
lar) con quelli medicati allo zotarolimus con polimero a ba-
se di BioLinx Endeavor Resolute (Medtronic), mostrando si-
mili risultati in termini di eventi cardiaci maggiori, inclusi

morte, infarto miocardico e rivascolarizzazioni ripetute,
pur in presenza di un eccesso di trombosi intrastent3. Ap-
pare pertanto probabile che l’eccesso di iperplasia neointi-
male degli stent medicati allo zotarolimus Endeavor, con
rilascio del farmaco più precoce dovuto al peculiare com-
portamento del polimero a base di fosforilcolina, docu-
mentata anche nello studio SORT OUT III, comporti un ec-
cesso di eventi avversi che includono la rivascolarizzazione
ripetuta, ma potenzialmente anche l’infarto miocardico e
la trombosi intrastent. 

Ma, ritornando all’oggetto di questo dibattito, perché
questo studio SORT OUT III dovrebbe essere così credibile e
convincente? Una breve disamina punto per punto dei so-
praccitati elementi chiave di questa sperimentazione clini-
ca può sicuramente chiarirne la robustezza metodologica. 

Lo studio SORT OUT III ha arruolato un totale di 2332
pazienti, un numero non enorme se si considerano i pa-
zienti valutati inizialmente (n = 9221), quindi il 25% della
popolazione di riferimento, ma comunque ragguardevole,
se pensiamo che tipicamente i pazienti randomizzati negli
studi di cardiologia interventistica possono addirittura es-
sere solo il 6% del totale iniziale4. Pertanto, è facile calco-
lare che lo studio possa fornire stime di eventi con accetta-
bile precisione statistica: immaginando un tasso di eventi
compreso tra 7% e 10% (quale quello inizialmente stima-
to), questa dimensione campionaria permette infatti di ge-
nerare intervalli di confidenza al 95%, rispettivamente,
che vanno dal 5.0% al 7.0% e dall’8.7% all’11.2%5. In ef-
fetti, tale numerosità è anche in accordo con il calcolo del-
la dimensione campionaria, assai credibile, riportata da
Rasmussen et al.1.

Il disegno multicentrico (5 centri danesi ad alto volu-
me) rappresenta un altro elemento di forza, limitando in
questo come in altri contesti un’eventuale effetto distorsi-
vo del rapporto singolo investigatore, singolo centro e ri-
sultato desiderato o auspicato dello studio. Essendo stato
condotto tra il 2006 e il 2007, lo studio SORT OUT III si rife-
risce ancora alla pratica clinica attuale, essendo cambiate
solo in parte le strategie diagnostiche, prognostiche e te-
rapeutiche dei pazienti con cardiopatia ischemica, fatte
salve ovviamente le implicazioni di alcuni studi cardine
quali, tra gli altri, il BARI 2D (Bypass Angioplasty Revascu-
larization Investigation 2 Diabetes)6, il COURAGE (Clinical
Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive Drug
Evaluation)7, il FAME (Fractional Flow Reserve versus An-
giography for Multivessel Evaluation)8 e il TRITON-TIMI 38
(Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by
Optimizing Platelet Inhibition With Prasugrel-Thromboly-
sis In Myocardial Infarction 38)9.

La randomizzazione mediante sistema telefonico cen-
tralizzato ha permesso di mantenere la confidenzialità
della lista di randomizzazione limitando quindi il rischio
che gli investigatori arruolassero in modo selettivo i pa-
zienti. L’uso del mascheramento dei pazienti (disegno in
singolo cieco) e dei valutatori permette di ridurre il bias le-
gato all’effetto placebo. D’altronde, trattandosi di uno
studio pragmatico post-marketing di fase IV era inverosi-
mile riuscire a preparare set di stent di uguale aspetto on-
de conseguire anche il mascheramento dei clinici. L’adozio-
ne di criteri di inclusione quanto mai ampi e di criteri di
esclusione molto selettivi ha garantito un arruolamento di
pazienti tipici del mondo reale, e come tali altamente rap-
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presentativi dei pazienti trattati per via percutanea per
cardiopatia ischemica anche nei nostri centri italiani. Infi-
ne, la possibilità di usufruire del dettagliato registro sani-
tario danese ha permesso di ridurre al minimo i pazienti
persi al follow-up e il rischio di sottostimare gli eventi cli-
nicamente rilevanti, in quanto universalmente associati a
nuovo ricovero o decesso.

Esistono altri punti di forza di questo studio? È utile fare
riferimento anche ai criteri suggeriti a tale scopo dalla Coch-
rane Collaboration, e di conseguenza evidenziare quanto lo
studio, anche di fronte ad una valutazione ancora più appro-
fondita, rimanga a basso rischio di bias10 (Tabella 1).

In conclusione, lo studio SORT OUT III dimostra con ra-
gionevole sicurezza che gli stent medicati allo zotarolimus
Endeavor sono inferiori agli stent medicati al sirolimus
Cypher. Pertanto, gli stent medicati al sirolimus Cypher, in-
sieme agli stent medicati di nuova generazione con dimo-
strata equivalenza clinica, quali, tra gli altri, gli stent medi-
cati al biolimus Biomatrix (Biosensors), quelli medicati al-
l’everolimus Xience o Promus (Boston Scientific), e quelli
medicati allo zotarolimus Endeavor Resolute, dovrebbero
essere preferiti agli altri nella pratica clinica quotidiana on-
de minimizzare il rischio di eventi cardiaci maggiori nei pa-
zienti con cardiopatia ischemica sottoposti a rivascolariz-
zazione coronarica percutanea.
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Il punto di vista di Marco Valgimigli

Lo studio SORT OUT III nasce per testare l’ipotesi che lo
stent a rilascio di sirolimus (SES) sia associato ad una ridu-
zione degli eventi cardiovascolari maggiori (MACE) a 9 me-
si rispetto allo stent a rilascio di zotarolimus (ZES) Endea-
vor. Lo studio finisce per soddisfare l’endpoint primario a 9
mesi con una riduzione relativa dell’endpoint primario del
50% (6% nel braccio ZES vs 3% nel braccio SES, p <0.0001)1.
Al follow-up a 18 mesi, la differenza relativa di eventi ri-
mane invariata (10% nel braccio ZES vs 5% nel gruppo SES)
grazie ad un incremento assoluto dei MACE di 2 punti per-
centuali nel braccio SES e del 4% nel braccio ZES. Pertanto,
sia nell’intervallo temporale tra 0 e 9 mesi che tra 9 e 18
mesi, l’incidenza di MACE è dimezzata dall’impianto di SES
rispetto all’impianto di ZES1. 

Analizzando in maniera analitica i singoli componenti
dell’endpoint primario, l’incidenza di rivascolarizzazione
del vaso target (TVR) è risultata del 5% nel gruppo Endea-
vor e del 2% nel braccio SES a 9 mesi1. Analogamente, a 18
mesi, l’incidenza di TVR era dell’8% nel braccio ZES e del
3% nei pazienti trattati con SES. Per certi versi, ciò non sor-
prende considerando che la late loss dei due stent è dram-
maticamente differente e molto più bassa nei pazienti
trattati con SES1. 

La sorpresa dello studio tuttavia è che anche l’inciden-
za di infarto miocardico acuto è almeno dimezzata sia a 9
che a 18 mesi nel braccio SES rispetto allo ZES. Analoga-
mente, l’incidenza di trombosi di stent definita ad 1 anno
era pari a 1.1% nei pazienti ZES e 0.3% nei pazienti SES (p
= 0.048)1. 

Quindi, lo studio SORT OUT III emette un verdetto pe-
sante per quanto apparentemente chiaro, lo stent SES a
distanza di 18 mesi dall’impianto non solo è più efficace
ma anche più sicuro rispetto allo stent ZES Endeavor
Sprint. 

Lo studio SORT OUT III, come del resto i precedenti
della serie danese, è uno studio a metà tra lo studio ran-
domizzato ed il registro. La scelta di quale stent impian-
tare nel singolo paziente è randomizzata, tuttavia i pa-
zienti inclusi nello studio non vengono seguiti in manie-
ra attiva nel follow-up, ma tramite un database naziona-
le ed un codice identificativo unico, si incrociano i pazien-
ti inclusi nello studio con coloro i quali nel follow-up so-
no andati incontro ad eventi. I pazienti che non figurano
tra quelli morti o con successive riospedalizzazioni ven-
gono considerati liberi da complicanze nel follow-up.
Analogamente, le diagnosi che vengono poste nel corso
delle riospedalizzazioni (ad es. reintervento nel vaso tar-
get, reintervento nelle lesioni target, reinfarto o trombo-
si di stent) sono interamente desunte dalla diagnosi di di-
missione da parte di equipe mediche a conoscenza del ti-
po di stent impiantato. In altri termini, al contrario di ciò
che avviene nel corso di studi randomizzati veri e propri,
i pazienti non vengono attivamente seguiti nel tempo in
maniera prospettica e l’aggiudicazione degli eventi non
viene operata da operatori sanitari ignari del trattamen-
to ricevuto e non coinvolti attivamente nello studio. Non
a caso forse, l’incidenza degli eventi è pressoché dimez-
zata rispetto a quella che si osserva in studi clinici control-
lati con criteri di inclusione allargati2-4. Ciò potrebbe di-
pendere non solo dalla modalità con cui gli eventi sono
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stati aggiudicati ma anche dalla popolazione reclutata
nello studio. 

Lo studio SORT OUT III si fregia del titolo di studio all-
comer. Tuttavia, ispezionando le caratteristiche di base dei
pazienti appare ovvio che all-comer lo studio SORT OUT III
non è, se non altro a giudicare dalla prevalenza sorpren-
dentemente bassa di pazienti con infarto miocardico acu-
to con sopraslivellamento persistente del tratto ST, intorno
al 7-8%. Gli investigatori si giustificano spiegando a noi
lettori che ciò è dovuto al fatto che lo studio arruolava pa-
zienti che non rientravano per criteri di esclusione all’inter-
no di altri studi di confronto fra stent medicati. 

Ben lungi dall’essere lo studio stato dell’arte, il SORT
OUT III sentenzia che lo stent SES è nettamente superiore
rispetto a quello ZES per quanto attiene all’endpoint com-
posito dei MACE sia a 9 che a 18 mesi. Dal punto di vista
numerico, ciò è in larga misura giustificato dalla differen-
te incidenza di TVR nei due bracci, evento clinico che evi-
dentemente riflette la differenza potenza di inibizione
della late loss tra i due stent (≅0.1 mm dopo SES e ≅0.6 mm
dopo ZES5). 

Possiamo anche concludere che lo stent SES è superio-
re rispetto allo ZES circa l’incidenza di infarto e trombosi di
stent? No, no davvero!

Lo studio SORT OUT III era tarato per sondare l’efficacia
differenziale dei due stent sui MACE ipotizzandone una in-
cidenza peraltro ben maggiore rispetto a quella osservata
nello studio. Pertanto, a maggior ragione è pericoloso dare
ai vari endpoint secondari, specialmente se estremamente
rari in entrambi i bracci come la trombosi di stent o l’inci-
denza di infarto miocardico, lo stesso peso e la stessa inter-
pretazione riservati all’endpoint primario dello studio. 

Non a caso forse, non esiste nessun altro studio di cui io
sia a conoscenza che dimostri che lo stent Endeavor Sprint
conduca ad una maggiore incidenza di trombosi di stent ri-
spetto a qualunque altro stent, sia esso metallico o a rila-
scio di farmaco. Nello studio ENDEAVOR II, l’incidenza di
trombosi di stent definita a 2 anni era dello 0.5% nel brac-
cio ZES vs 1.2% nel braccio stent metallico5. Analogamen-
te, in tutti gli altri studi di confronto fra stent medicati, in
nessuno lo stent ZES è risultato associato a maggior inci-
denza di trombosi. Al contrario, specialmente se ci si foca-
lizza sulla trombosi molto tardiva (cioè dopo 12 mesi dal-
l’impianto dello stent), lo studio ENDEAVOR IV dimostra
una riduzione relativa e significativa del 50% della trom-
bosi di stent a favore di ZES rispetto a Taxus (3.6 vs 7.1%, p
= 0.004%)6. Peraltro lo studio SORT OUT III non smentisce
questo dato, considerato che non vi è nessun evento tardi-
vo di trombosi di stent nel gruppo Endeavor contro 2 even-
ti nel braccio Cypher. Numeri questi evidentemente non
conclusivi ma che saranno testati dallo studio PROTECT, il
quale è l’unico studio randomizzato tra due stent medica-
ti (ZES vs SES) avente come obiettivo primario la trombosi
tardiva dello stent. 

In conclusione, non occorrono studi per capire che se
uno stent come l’Endeavor Sprint viene impiantato in un
vaso di 2.4 mm, il rischio di ristenosi è elevato consideran-
do una late loss media di 0.6 mm. Ma che dire se lo stent
deve essere impiantato nell’arteria interventricolare ante-
riore media di un signore il cui diametro di riferimento va-
sale è interno a 3.5 mm? In questo caso serve davvero tan-
ta potenza di inibizione della late loss? La domanda è op-

portuna considerando che tanto Cypher quanto Taxus so-
no associati ad un aumento della trombosi tardiva di 5 vol-
te superiore rispetto agli stent metallici. Evidenza questa
che non è mai stata riprodotta con lo stent Endeavor. Qual
è pertanto il vantaggio di ZES rispetto ad uno stent metal-
lico in pazienti a basso rischio di ristenosi? In un paziente
ad alto rischio emorragico (ad es. paziente ultraottanten-
ne, paziente con emorragia recente o paziente con indica-
zione all’anticoagulazione orale) oppure ad alto rischio
trombotico (allergia all’aspirina, intervento chirurgico pro-
grammato, ecc.) e contemporaneamente ad alto rischio di
ristenosi per estensione e localizzazione della malattia co-
ronarica, non è forse lo stent Endeavor lo stent medicato
con profilo ideale? Lo studio ZEUS (Zotarolimus-eluting
stent in uncertain DES candidates) sta attualmente rando-
mizzando 1600 pazienti a ZES vs stent metallico in pazien-
ti a basso rischio di ristenosi, ad alto rischio emorragico o
ad alto rischio trombotico (Figura 1). Lo studio ZEUS è uno
studio multicentrico, condotto in Italia e Svizzera e per la
prima volta, la durata della doppia terapia antiaggregan-
te sarà guidata dalla patologia coronarica che indica il trat-
tamento percutaneo (ad es. coronaropatia stabile vs insta-
bile) e non dal tipo di stent (medicato vs metallico) (Figura
1). I risultati di questo studio e dello studio PROTECT ci di-
ranno, speriamo presto, se vale la pena di accettare una ri-
duzione di efficacia a fronte tuttavia di un guadagno sulla
sicurezza. Se non tutti i pazienti sono uguali, perché pre-
tendere che tutti gli stent medicati lo siano?
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Figura 1. Flow chart dello studio ZEUS.
BMS = stent metallico; CAD = malattia coronarica; DES = stent metallici;
SCA-NSTE = sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento del trat-
to ST; STEMI = infarto miocardico con sopraslivellamento del tratto ST.

Pazienti scarsamente eleggibili all'impianto di DES
Intenzione ad impianto di almeno uno stent

1:1

Endeavor ®Sprint BMS

OBIETTIVO PRIMARIO:

Morte per tutte le cause, infarto, reintervento nel vaso target entro 12 mesi

DOPPIA TERAPIA ANTIAGGREGANTE:

30 giorni in:

- Pazienti a basso rischio di ristenosi con coronaropatia stabile

- Pazienti con controindicazioni ai DES a prescindere dalla patologia di indicazione

6-12 mesi in:

- Pazienti a basso rischio di ristenosi con coronaropatia instabile (Angina instabile/infarto)

MONITORAGGIO:

Solo clinico a 1 e 6 mesi e poi annuale sino a 5 anni
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